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(57) Abstract 

The invention concerns novel lipoic acid derivatives, which have an inhibiting action with respect to NO-synthase enzymes producing 
nitrogen monoxide NO and/or are agents enabling the regeneration of antioxidants or entities trapping reactive oxygen species (ROS) and 
intervening in a more general manner in the redox status of thiol groups. The invention also concerns methods for preparing them, 
pharmaceutical compositions containing them and their use for therapeutic purposes, particularly their use as NO-synthase inhibitors and/or 
as agents acting more generally in the redox status of thiol groups. 



(57) Abrege* 

L'invention a pour objet des nouveaux ddriv6s de Tacide lipolque, lesquels pr&entent une activity inhibitrice des enzymes 
NO-synthases produisant le monoxyde d'azote NO et/ou sont des agents permettant la regeneration d'antioxydants ou d'entit6s pidgeuses 
des formes r6actives de Toxygene (ROS pour "reactive oxygen species") et intervenant d'une facon plus generate dans le statut redox des 
groupements thiols. L'invention a dgalement pour objet leurs mSthodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les contenant 
et leur utilisation a des fins therapeutiques, en particulier leur utilisation en tant qu'inhibiteurs des NO-synthases et/ou en tant qu'agents 
intervenant d'une facon plus g6n6rale dans le statut rddox des groupements thiols. 
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Nouveaux derives de Facjde lipoid ue. leur preparation, leur 
a pplication a titre de medicaments et les compositions 
pharmaceutiques les contenant 



La presente invention a pour objet des nouveaux <teriv£s de l'acide lipolque, lesquels 
presentent une activite inhibitrice des enzymes NO-synthases produisant le monoxyde 
d' azote NO et / ou sont des agents permettant la regeneration d'antioxydants ou d'entites 
piegeuses des formes reactives de l'oxygene (ROS pour "reactive oxygen species") et 

5 intervenant d'une fa9on plus generale dans le statut redox des groupement thiols. Ces 
antioxydants ou entit^s piegeuses des formes reactives de l'oxygene peuvent etre 
d f origine naturelle, comme par exemple la vitamine E ou le glutathion, ou d'origine 
synthetique comme certains produits piegeurs de ROS ou des produits presentant a la 
fois une activite inhibitrice des enzymes NO-synthases et une activite piegeuse de ROS. 

10 Des exemples de tels produits d'origine synthetique peuvent notamment etre trouves 
dans les demandes de brevet PCT WO 96/09653, WO 98/42696 et WO 98/58934. 

L'invention concerne done en particulier les derives correspondant a la formule generale 
(I) definie ci-apres, leurs methodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les 
contenant et leur utilisation a des fins therapeutiques, en particulier leur utilisation en 
15 tant qu f inhibiteurs des NO-synthases et/ou agents permettant la regeneration 
d'antioxydants ou d'entites piegeuses des ROS et intervenant d'une fa<?on plus generale 
dans le statut redox des groupement thiols. 

Compte tenu du role potentiel du NO, des ROS et du metabolisme du glutathion en 
physiopathologie, les nouveaux derives decrits repondant a la formule generale (I) 
20 peuvent produire des effets benefiques ou favorables dans le traitement de pathologies 
ou le monoxyde d'azote et le metabolisme du glutathion ainsi que le statut redox des 
groupement thiols sont impliques, et notamment : 

• troubles cardiovasculaires et cerebrovasculaires comprenant par exemple 
Tatherosclerose, la migraine, Fhypertension arterielle, le choc septique, les infarctus 
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cardiaques ou cfrebraux d'origine ischemique ou h6morragiques, les ischemics et les 
thromboses ; 

• troubles du systdme nerveux central ou periph6rique comme par exemple les 
maladies neurodegeneratives ou Ton peut notamment citer les infarctus cerebraux, 

5 Themorragie sub arachno'fde, le vieillissement, les demences seniles, y compris la 
maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la maladie de Parkinson, la maladie 
de Creutzfeld Jacob et les maladies a prions, la sclerose latfrale amyotrophique mais 
aussi la douleur, les traumatismes cerebraux ou de la moelle epiniere, l'addiction aux 
opiacees, a Talcool et aux substances induisant une accoutumance, les troubles de 

10 l'erection et de la reproduction, les d&ordres cognitifs, les encephalopathies, les 
encephalopathies d'origine virale ou toxique, la depression, l'anxiete, la 
schizophrenie, Tepilepsie, les troubles du sommeil, les troubles alimentaires 
(anorexie, boulimie . . . ) ; 

• troubles du muscle squelettique et des jonctions neuromusculaires (myopathic 
15 myosite) ainsi que les maladies cutanees ; 

• les maladies prolif&ratives et inflammatoires comme par exemple Patherosclerose, 
Thypertension pulmonaire, la detresse respiratoire, la glomerulonephrite, la cataracte, 
Thypertension portale, le psoriasis, l'arthrose et rarthrite rhumatoide, les fibroses, 
les amyloidoses, les inflammations du systeme gastro-intestinal (colite, maladie de 

20 Crohn) ou du systeme pulmonaire et des voies aeriennes (asthme, sinusites, rhinites) 
ainsi que les hypersensibilites de contact ou retardees ; 

• les transplantations d'organes ; 

• les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications incluant les 

25 retinopathies, les nephropathies et les polyneuropathies, la sclerose en plaques, les 
myopathies ; 

• le cancer ; 

• les maladies g£n&iques autosomiques comme la maladie d'Unverricht-Lunborg ; 

• les maladies neurologiques associees a des intoxications (empoisonnement au 
30 Cadmium, inhalation de n-hexane, pesticide, herbicide), k des traitements 

(radiotherapie) ou a des desordres d'origine genetique (maladie de Wilson) ; 



• Timpuissance liee au diabete ; 
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• toutes les pathologies caracterisees par une production ou un dysfonctionnement de 
monoxyde d'azote et/ou du metabolisme du glutathion et du statut redox des 
groupement thiols. 

Dans rensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 
5 Timplication du monoxyde d'azote ou d'un dysfonctionnement du metabolisme du 
glutathion (Kerwin et al., Nitric oxide : a new paradigm for second messengers, J. Med. 
Chem. 38, 4343-4362, 1995 ; Packer et al., Alpha-lipoic acid as biological antioxidant, 
Free Radical Biology & Medicine 19, 227-250, 1995). Cest le cas notamment dans la 
maladie de Parkinson qui illustre Tinvention (Beal MF, Excitotoxicity and nitric oxide 
10 in Parkison's disease pathogenesis, Ann, Neurol 44[Suppl 1], S110-S114, 1998; 
Donato A et al., Gluthathion in Parkinson's disease: a link between oxidative stress and 
mitochondrial damage, Ann. Neurol 32, S111-S115, 1992). Dans ce contexte, les 
medicaments pouvant inhiber la formation du monoxyde d'azote ou retablir la 
fonctionnalite biologique des groupements thiols ou du glutathion peuvent apporter des 
15 effets tenefiques. 

Par ailleurs les inventeurs ont deja decrit dans des brevets anterieurs des inhibiteurs de 
NO Synthases et leur utilisation (brevets US 5,081,148; US 5,360,925), et plus 
recemment i'association de ces inhibiteurs avec des produits possedant des proprietes 
antioxydantes ou antiradicalaires (demande de brevet PCT WO 98/09653). lis ont aussi 
20 decrit des derives d'amidines dans les demandes de brevet PCT WO 98/42696 et 
WO 98/58934 et des derives d'aminopyridines dans la demande de brevet PCT 
WO 00/02860. Ces derives d'amidines ou d'aminopyridines presentent la particularity 
, d'etre a la fois des inhibiteurs de NO Synthases et des inhibiteurs de ROS, 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives de Tacide lipoique, leur 
25 preparation et leur application en therapeutique. 

L'invention concerne done un produit de formule generale (I), caracterisee en ce qu'elle 
comprend les produits de sous-formules (I)a et (I)b 



A-X-Y 



A-X-Y 





S-S 



R 



(la) 



(lb) 
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dans lesquelles 

R] et R2 represented independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone ; 



A represente 1'un des radicaux -(CH 2 ) m -NR3-CO(CH 2 )n-, -(CH 2 )m-CO-NR 3 "(CH 2 ) n -, 



-(CH 2 ) m -NR 3 -CO-NR4-(CH 2 ) n - ou -(CH 2 ) m -, 
m et n etant des entiers de 0 k 6, 
p etant un entier de 2 a 6, 

et R3 et R4 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
10 lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone ; 

X represente un radical 



dans lequel le groupe T, qui est attache au groupe Y, represente un radical -(CH 2 )j- dans 
lequel i represente un entier compris entre 0 et 6, et R5 represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou 

15 un radical -(CH 2 ) m -Q dans lequel Q represente un atome halogene ou un radical 
hydroxy, cyano, amino, alkoxy, alkylthio, alkylamino ou dialkylamino, ou encore R5 
represente un heterocycle de 5 a 6 chainons dont les chainons heterocycliques sont 
choisis parmi les radicaux -0-, -N^)- et -S-, R* representant un atome d'hydrogene, 
un alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou la liaison vers le cycle 

20 phenyle du radical X ; 

ou encore X represente un radical -(CH 2 ) q - dans lequel q represente un entier de 0 a 6 ; 
et enfin Y represente Tun des radicaux 



dans lesquels : 

B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
25 aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6 chainons contenant de 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi 0, S, N et notamment les radicaux thiophene, furanne, 



5 -(CH 2 ) m -NR 3 -(CH 2 ) n -, 



-(CH 2 ) m .CO.NR 3 -(CH 2 ) p .NR4-(CH 2 ) n -, 





ou 
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pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lin^aires ou ramifies 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou B represente NRgR9, dans lequel R 8 et R 9 representent, independamment, un atome 
5 d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou Tun de Rg et R9 represente un radical nitro tandis que 1'autre represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou encore R% et R9 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de cinq k six chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un 
10 groupe compost de -CH2-, -NH-, -O- ou -S-, 

ou encore B represente un radical SR10 dans lequel Ri 0 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
et R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 
atomes de carbone ; 

15 ou un sel d ! un produit de formule generale (I). 

De preference, lorsque R 5 represente un heterocycle de 5 a 6 chainons, R 5 sera Tun des 
heterocycles suivants : pyrrole, imidazole, pyrazole, triazole, thiazolidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, N-alkyl-piperazine, thiomorpholine, morpholine, azetidine. 

Par ailleurs, Tinvention concerne en particulier les produits de formule generale (I) 
20 d£finie precedemment, dans lesquels se retrouvent, independamment, les 
caracteristiques suivantes : 

• A represente Tun des radicaux -(CH2) m -NR3-CO-(CH2) n % 
-(CH 2 ) m -CO.NR 3 «(CH 2 ) n ., ou .(CH 2 ) m -NR3-CO.NR4-(CH 2 )n, 

m representant un entier de 0 a 4 et n un entier de 0 4 6, 
25 et R3 et R4 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifte de 1 a 6 atomes de carbone ; 

• X represente le radical 




dans lequel le groupe T, qui est attache au groupe Y, represente un radical -(CH 2 )i- 
dans lequel i represente 0 ou 1, et R5 represente un atome d'hydrogene, un radical 
30 alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical -(CH 2 ) m -Q 
dans lequel Q represente un atome halogene ou un radical hydroxy, cyano, amino, 
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alkoxy, alkylamino ou dialkylamino, ou encore R 5 represente un heterocycle de 5 a 
6 chainons dont les chainons heterocycliques sont choisis parmi les radicaux -0-, - 
N(R 6 )- et -S-, R« representant un atome d'hydrogene, un alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 k 6 atomes de carbone ou la liaison vers le cycle phenyle du radical X ; 
5 ou 

• Y represente le radical 

B 

A 

— N NH 2 

dans lequel B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes 
de carbone, aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6 chainons contenant de 1 
a 4 heteroatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophene, 
10 furanne, pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaires 
ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 

Plus particulierement, l'invention concerne les produits suivants decrits dans les 
exemples (parfois sous forme de sels) : 

15. N- {4-[[(2-thienyl)(imino)methyl]amino]pheny 1 } - 1 ,2-dithiolane- 

3-pentanamide ; 

N- { 2- {4[[(2-thieny l)(imino)methy l]amino]phenyl } ethyl } - 1 ,2-dithiolane- 
3-pentanamide ; 

N-{2-{4[[(2-thienyl)(imino)methyl]amino]phenyl } ethyl } - 

20 l,2-dithiolane-3-ac£tamide ; 

- N44<6-amino-4-methyU2-pyridinyl)butyl]4,2-dithiolane-3-pentanami ; 
. N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)buty 1]- 1 ,2-dithiolane-3-acetamide ; 

- N-(4-{[amino(2-tWenyl)methylidene]amino}phenyl)-2-(l ,2-dithiolan-3-yl)acetamide ; 

N-(4-{[amino(2.tWenyl)methylidene]amino}benzyl)-5^ 
25 yl)pentanamide ; 

- N-(5 - { [amino(2-thi6nyl)m6%lid6ne]amino}-2-m6thoxyphenyl)-5-( 1 ,2-dithioian-3- 
yl)pentanamide ; 
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N-[5- { [amino(2-thieny l)m&hylidene]amino } -2-(dim6thy lamino)benzy 1]- 
5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanamide ; 

N-[5-{ [amino(2-thienyI)me%lid£ne]amino} -2-(l H-pyrrol- 1 -yl)benzyl]-5-( 1 ,2- 
dithiolan-3-yl)pentanamide ; 

5 et les sels de ces composes. 

L'invention offre de plus un certain nombre de procedes pour acceder aux produits de 
formule generale (I) decrits ci-dessus, procedes dont les conditions preferees sont 
decrites plus loin. 

L'invention concerne done en particulier un proced£ de preparation d'une amidine de 
10 formule generale (I) tel que definie precedemment, caracterise en ce que Ton fait reagir 
rintermediaire de formule generale (II). 



A-X-NHj 



(ID 

dans laquelle A et X sont tels que definis ci-dessus, 

avec rintermediaire de formule generale (Li) 

B 

L^NH 
(Li) 

dans laquelle B est tel que defini ci-dessus et L represente un groupe partant, par 
15 exemple un radical alkoxy, alkylthio, acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou 
tosyle. 

L'invention concerne de plus un procede de preparation d'un compose de formule 
generale (I) dans laquelle A represente un radical -(CH2)m-CO-NR3-(CH 2 )n- tel <l ue 
defini precedemment, caracterise en ce que Ton fait reagir rintermediaire de formule 
20 generate (VII)a representee ci-dessous 

HN(R 3 )— A'-X-Y 



(VII)a 
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R 3 , X et Y etant tels que definis ci-dessus et A' representant le radical -(CH 2 )„-, n etant 
tel que deTini ci-dessus, avec le compose de formule generale (I.vi) 

,(CH 2 ) m -C0 2 H 

v> 

(I.vi) 

5 m etant tel que defini ci-dessus. 

L'invention conceme de plus un procede de preparation d'un compose de formule 
generale (I) dans laquelle A represente un radical -(CH 2 ) m -NR3-CO-NR4-(CH 2 )n tel 
que defini precedemment, caracterisS en ce que Ton fait reagir T intermediate de 
formule generale (VII)b representee ci-dessous 

HN(R 4 )— A'-X-Y 

10 (VH)b 

R 4 , X et Y £tant tels que definis ci-dessus et A' representant le radical -(CH 2 ) n -, n etant 
tel que defini ci-dessus, avec le compose de formule generale (I.vi) 

,(CH 2 ) m -C0 2 H 

0 

(I.vi) 

15 m etant tel que defini ci-dessus, et avec du diphSnylphosphorylazide en presence d'une 
base comme par exemple la triethylamine. 

L' invention concerne egalement un procede de preparation d'un compose de formule 
generale (I) dans laquelle B est une amine, caracterise en ce que Ton fait reagir 
1' intermediate de formule generale (II) 



A-X-NH 2 



(") 

20 dans laquelle A et X sont tels que deiinis ci-dessus, 
a) avec 1' intermediate de formule generale (I.ii) 
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L 

A. 



H 2 N NH 



(Lii) 



dans laquelle L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, 
acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, 

b) ou avec T intermediate de formule generate (I.iii) 

L 

GpHN^NGp 

dans laquelle L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio. 
5 acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, et Gp un groupe protecteur de 
type carbamate, par exemple le groupe t-butoxycarbonyle, 

cette reaction &ant suivie, dans le cas oil Ton opte pour la reaction avec le compose de 
formule generate (I.iii), par une hydrolyse en presence d'un acide fort, par exemple 
Pacide trifluoroacetique, 

10 c) ou avec le derive de formule (Liv) (N-methyl-N^nitro-N-nitrosoguanidine) 



JsL .N s ,Q 

NH 
(Liv) 

d) ou enfin avec le derive de formule (I.v) dans laquelle Gp represente un groupe 
protecteur 

S— =N-Gp 
(Lv) 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques, et done posseder deux formes enantiomeres possibles, 
15 c f est-a-dire les configurations "R" et M S ff . La presente invention inclut les deux formes 
enantiomeres et toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges racemiques 
M RS". Dans un souci de simplicity, lorsqu f aucune configuration specifique n'est indiquee 
dans les formules de structure, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres et 
leurs melanges sont represents . 
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Par ailleurs, dans la presente demande, lorsqu f il n'est pas donne plus de precision, on 
entend par alkyle un radical alkyle Iineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n f est pas donne plus de precision, on entend un radical 
alkyle Iineaire ou ramifiS comptant de 1 a 6 atomes de carbone et presentant au moins 
5 une insaturation (double liaison). 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, alkylamino, dialkylamino et alkenyle, on entend 
respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, alkylamino, dialkylamino et alkenyle 
dont le radical alkyle a la signification indiquee precedemment. 

Par alkyle Iineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
10 les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par halogene, on entend 
les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

L'invention a egalement pour objet, a titre de medicaments, les composes decrits 
precedemment ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle concerne aussi des 

15 compositions pharmaceutiques contenant ces composes ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, et l'utilisation de ces composes ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables pour fabriquer des medicaments destines a inhiber la 
NO synthase neuronale ou la NO synthase inductible, a regenerer des anti-oxydants, 
lesquels peuvent etre naturels ou synthetiques) ou k assurer la double fonction 

20 d'inhibition de la NO synthase et de regeneration d'anti-oxydants. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d f addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
25 pamoate, oxalate et stearate. Entrent Egalement dans le champ de la presente invention, 
lorsqu f ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que l'hydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se referer a "Pharmaceutical salts", J. Pharm. ScL 66: 1 (1977). 

L'invention a aussi pour objet 1'utilisation d'un produit de formule generale (I) ou d'un 
30 sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit pour fabriquer un medicament destine 
k traiter des pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote et / ou le statut redox des 
groupements thiols sont impliques, pathologies telles que les troubles du systeme 
nerveux central ou peripherique particulierement bien representes par la maladie de 
Parkinson, les troubles cerebrovasculaires, les maladies proliferatives et inflammatoires, 
35 les vomissements, le choc septique, les pathologies resultant des irradiations 
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radioactives, des radiations solaires ou des transplantations d'organes, les maladies 
autoimmunes et autosomals, les cancer et toutes les pathologies caracterisees par une 
production ou un dysfonctionnement impliquant le monoxyde d'azote et/ou impliquant 
le statut redox des groupements thiols. 

5 L'invention a encore pour objet l'utilisation d'un produit de formule generale (I) ou d'un 
sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour fabriquer un medicament destine 
a traiter des troubles cerebrovasculars tels que la migraine, les infarctus cerebraux 
d'origine ischemique ou hemorragique, les ischemics et les thromboses. 

L'invention a enfin pour objet l'utilisation d'un produit de formule generale (I) ou d'un 
10 sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit pour fabriquer un medicament destine 
a traiter les troubles du systeme nerveux central ou peripheriques tels que les maladies 
neurodegeneratives, la douleur, les traumatismes cerebraux ou de la moelle epiniere, 
l'addiction aux drogues opiacees, a Talcool et aux substances induisant une 
accoutumance, les troubles de l'erection et de la reproduction, les desordres cognitifs, 
15 les encephalopathies, la depression , 1'anxiete, la schizophrenic, l'epilepsie, les troubles 
du sommeil et les troubles alimentaires. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre sous forme d'un solide, par exemple 
des poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des 
suppositoires. Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate 
20 de calcium, le st^arate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, 
l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle 
de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
25 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

L'administration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

30 La dose d'administration envisagee pour medicament selon l'invention est comprise 
entre 0,1 mg k 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement a l'invention, on peut preparer les composes de formule generale (I) par 
les precedes ci-apres. 
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PREPARATION pes composes DE FORMULE GENERALE (1) 



A) Preparation des composes de formule generate (I) ou Y represente 



B 



Premiere approche : 



Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares a partir des intermediaires 
de formule generale (II), (III) et (IV) selon le schema 1 ou A, B, X et Y, sont tels que 
definis ci-dessus et Gp est un groupe protecteur de type carbamate. 



(Ill) 



s-s 



A-X-NHGp 



s-s 



A-X-NO, 



(IV) 



\ 




1. Reduction 

2. Oxydation 



A-X-NH, 




L 

A. 



H 2 N NH 



(Lii) 



L 

GpHN^NGp (Liii) 



2) H* 



o jN ' a Y N ^"° (..rv, 

NH 



S= =N-Gp (i.v) 
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Schema 1 

Les derives d' aniline et d' amines de formule generate (II), peuvent etre condenses sur 
des composes de formule generale (Li), dans lesquels L represente un groupe partant 
(en particulier un radical alkoxy, alkylthio, acide sulfonique, halogenure, alcool arylique 

5 ou tosyle), pour conduire aux composes finaux de formule generale (I) de type amidine 
substitue (cf. schema 1). Par exemple, pour B = thiophene, on peut condenser les 
derives de formule generale (II) sur l'iodhydrate de S-methylthiophene 
thiocarboxamide, prepare selon une methode de la litterature {Ann. Chim. (1962), 7, 
303-337). La condensation peut s'effectuer par chauffage dans un alcool (par exemple 

10 dans du methanol ou de l'isopropanol), eventuellement en presence de DMF a une 
temperature de preference comprise entre 50 et 100 °C pour une dur£e generalement 
comprise entre quelques heures et une nuit. 

Dans les cas ou B = SRjo, par exemple S-CH3, ceux-ci peuvent etre prepares par la 
condensation des amines ou anilines de formule generale (II) avec Tisothiocyanate (I.v) 
15 dans laquelle Gp represente un groupe protecteur tel que par exemple le groupe 
benzoyle. On deprotege ensuite par clivage du groupe protecteur dans des conditions 
convenables et la thiouree formee est finalement traitee avec, par exemple, un halogeno- 
alcane pour conduire aux composes finaux de formule generale (I). 

Dans les cas ou B = NRgR9, les composes finaux de formule generale (I) sont des 
20 guanidines. Celles-ci peuvent etre preparees, par exemple, par la condensation des 
amines ou anilines de formule generale (II) avec les derives de formule generale (I.ii) 
ou (Liii). Les reactifs de formule generale (I.ii) dans lesquels L represente, par exemple, 
un cycle pyrazole sont condenses sur les amines de formule generale (II) selon les 
conditions decrites dans la litterature (J. Org. Chem. (1992) 57, 2497-2502) de meme 
25 pour les reactifs de formule generale (Liii) dans lesquels L represente, par exemple, un 
cycle pyrazole et Gp le groupement tBuOCO (Tetrahedron Lett. (1993) 34 (21), 
3389-3392) ou bien lorsque L represente le groupement -N-SO2-CF3 et Gp le 
groupement tBuOCO (J. Org. Chem. (1998) 63, 3804-3805). Lors de I'ultime etape de 
la synthese, la deprotection de la fonction guanidine est effectuee en presence d'un acide 
30 fort tel que par exemple Tacide trifluoroacetique. 

Dans les cas ou B = -NHNO2 les composes finaux de formule generale (I) peuvent etre 
prepares, par exemple, par la condensation des amines ou anilines de formule generale 
(II) avec le reactif de formule (I.iv) (N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine) selon les 
conditions decrites dans la litterature.( J. Amer. Chem. Soc. (1947), 69, 3028-3030 ). 
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Les composes de formule generate (I)b, sont obtenus k partir des composes de formule 
generale (I)a ou A, X et Y sont tels que definis ci-dessus. La transformation des 
composes lipoiques de formule generale (I)a en derives dihydrolipoi'ques de formule 
generate (I)b dans laquelle R, = R 2 = H est effectue dans un solvant alcoolique tel que, 

5 par exemple, le methanol en presence d'un agent r&lucteur tel que par exemple NaBH^ 
NaBH3CN ou LiAlH 4 . Les composes de formule generale (I)b pour lesquels R, et R 2 ne 
sont pas H sont pr£par6s en faisant reagir les composes de formule generale (I)b dans 
lesquels R, = R 2 = H avec un compost de formule R r Hal et / ou R 2 -Hal (Hal = atome 
halogene) ou R, et R 2 sont tels que definis ci-dessus et 1'atome halogene est un groupe 

10 partant. La reaction est effectu^e, par exemple, dans un solvant approprie tel que le 
THF, l'acetone, l'ac&ate d'ethyle en presence d'une base telle que K 2 C0 3 ou la 
triethylamine, pour conduire aux intermediaires de formule generale (I)b. 



Preparation des composes de formule generale (II) : 

Les intermediaires de formule generale (II), sont obtenus a partir de la coupure d'un 
15 groupe protecteur (Gp) ou par reduction d'un groupement nitro. 

Les intermediaires de formule generale (II), dans lesquels A et X sont tels que definis 
ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des intermediaires de formule generale (III) ou 
(IV), schema 1, qui sont des composes comportant respectivement une amine ou aniline 
protegee (NHGp) sous forme, par exemple, d'un carbamate ou un groupement nitro. 

20 Dans le cas particulier des groupes BOC, ceux-ci sont deproteges classiquement a l'aide 
de TFA ou HC1 , pour conduire finalement aux amines et anilines primaires de formule 
generale (II). La reduction de la fonction nitro des intermediaires de formule generale 
(IV), schema 1, dans lesquels A, et X sont tels que definis ci-dessus, est effectuee, par 
exemple, en chauffant le produit dans un solvant approprie tel que F acetate d'ethyle 

25 avec un peu d'ethanol en presence de SnCl 2 (J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930 
; Tetrahedron Letters (1984), 25 (8), 839-842) en presence de SnCl 2 / Zn (Synthesis. 
(1996), 9,1076-1078), a l'aide de NaBH^BiClj (Synth. Com. (1995) 25 (23), 3799- 
3803) dans un solvant tel que l'ethanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionne 
d'hydrate d'hydrazine (Monatshefte fur Chemie, (1995), 126, 725-732), ou bien a l'aide 

30 d'indium dans un melange d^thanol et de chlorure d'ammonium a reflux (Synlett 
(1998) 9, 1028). Ensuite, le produit de double reduction est re-oxyde en presence de 
chlorure ferrique (FeCl 3 ) (Synlett (1991) 10, 717-718 ) ou d'iode (Tetrahedron 
Letters. (\997) 9 38 (33), 5785-5788 ) pour conduire finalement aux amines et anilines 
contenant a nouveau le dithiolane de formule generale (II). 
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Preparation des composes de formule generate (HI) et (IV) ; 

Synthese des carboxamides de formule generale (III) et (IV) : 

Les carboxamides de formule generale (III) et (IV), schema 2, dans lesquels A, X, R 3 et 
m sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des acides de formule 

5 generale (Lvi) avec les amines ou anilines mono-prot6g6es de formule generale (V) ou 
les derives nitro de formule generale (VI) dans lesquels A' represente le radical -(CH 2 ) n - 
. Le radical R*, dans les schemas de synthese de la presente demande, signifie, selon le 
cas, R 3 ou R^. Les liaisons carboxamides sont formees dans des conditions classiques de 
synthase peptidique (M. Bodanszky et A. Bodanszky, The Practice of Peptide 

10 Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)) dans le THF, le dichlorom^thane ou le DMF en 
presence d'un reactif de couplage tel que le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le 1,T- 
carbonyldiimidazole (CDI) {J. Med Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ou le 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John 
Jones, The chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991))_ou en 

15 presence de chloroformiate d'isobutyle et de N-m&hylmorpholine {Org, Prep. Proced. 
Int., (1975), 35, 215). Les syntheses des acides carboxyliques de formule generale (Lvi) 
et des amines / anilines de formule generale (V) et (VI), non commerciaux, sont decrites 
plus loin. 

NHR 3 — A'-X-NHGp ^CH 2 )— CONR 3 — A'-X-NHGp 

^CH 2 )-C0 2 H (V) S ^ s > (HI) 

S V + 



ou 



(Lvi) 



< VI > S V (IV) 

Schema 2 



Deuxieme approche : 

20 Les composes de formule generale (I) peuvent aussi etre prepares a partir des 
intermediates de formule generale (VII), (Villi), (IX) et (X) selon le schema 3 dans 
lequel A, B, X et Y sont tels que dSfinis ci-dessus, A 5 represente le radical -(CH 2 ) n -, le 
radical R^ signifie, selon le cas, R 3 ou R 4 , et Gp est un groupe protecteur, par exemple 
un groupe protecteur de type carbamate. 
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(X) GpN(R^ — A'-X— N0 2 
\ 




(VIII) 



s-s 



L 

A 



H 2 N NH (L») 



" 1 > A 

GpHN^NGp 

(LiU) 

2) H* 



0 2 N Y N 

NH (Liv) 



S= =N-Gp 



(I.v) 



Schema 3 
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Synthese des carboxamides de formule generate (I) : 

Les carboxamides de formule generate (I), schema 4, dans lesquels A', X, R 3 , Y et m 
sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des acides de formule 
generate (I.vi) avec les amines / anilines de formule generate (VII). Les liaisons 
carboxamides sont formees dans des conditions classiques de synthese peptidique 
(M. Bodanszky et A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- 
Verlag, 1984)) dans le THF, le dichloromethane ou le DMF en presence d'un reactif de 
couplage tel que le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le l,r-carbonyldiimidazole 
(CDI) (J. Med, Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The 
chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)) ou en presence de 
chloroformiate d'isobutyle et de N-methylmorpholine {Org. Prep. Proced. Int., (1975), 
35, 215). Les synthases des acides carboxyliques de formule generate (I.vi) non 
commerciaux sont decrites plus loin. 
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s-s 

(Lvi) 



HNfR,)— A'-X-Y 
(VII) 
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of 

S-S 
(D 



CON(R 3 )— A'-X-Y 



Synthese des urees de formule generate (I) : 

Les urees de formule generate (I), schema 5, dans lesquelles m, A\ R 4 , X et Y sont tels 
que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des acides de formule generate 
(Lvi) avec les amines / anilines de formule generate (VII) dans un solvant comme le 
toluene en presence de diphenylphosphorylazide (DPP A) et d'une base comme par 
exemple la triethylamine, de preference pendant 2 & 3 heures et en chauffant, de 
preference a une temperature de 40 a 1 10 °C, par exemple a une temperature de 80 °C. 



s-s 

(Lvi) 



HN(R 4 )— A'-X-Y 
(VII) 



DPPA 

tri6thylamine 
tolu&ne 



s-s 



JV-X-Y 
NR 4 



(D 

Schema 5 



Preparation des composes de formule generate CVU\ (VIII). (IX) et (X) : 

Les composes de formule generate (VII), sont obtenus a partir de la coupure d'un 
10 groupe protecteur. Les composes de formule generate (VII), dans lesquels R,, A\ X et 
Y sont tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des composes de 
formule generate (VIII), schema 3, qui sont des composes comportant une amine 
protegee (NGp) sous forme, par exemple, d'un carbamate. Dans le cas particulier des 
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groupes BOC, ceux-ci sont deprotegSs classiquement a l'aide d'acide trifluoroacetique 
(TFA) ou de HC1 , pour conduire finalement aux amines de formule generale (VII). 

Les composes de formule generale (VIII) peuvent etre prepares a partir des 
intermediaires de formule generale (IX) et (X) selon le schema 3 ou B, A', X, Y et R< 
5 sont tels que definis ci-dessus et Gp est un groupe protecteur, par exemple de type 
carbamate. 

Les derives d'aniline / diamines de formule generale (IX) peuvent etre condenses sur 
des composes de formule generale (Li), (Lii), et (Liii), dans lesquels L represente un 
groupe partant, ou les composes de formule generate (lav) et (Lv), comme 
10 precedemment decrit pour les composes de formule generale (I) dans le schema 1, pour 
conduire finalement aux composes de formule generale (VIII), schema 3. Dans les cas 
ou R 3 represente le radical 2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzyle et Gp represente 
t-butoxycarbonyle (BOC), ces conditions provoquent la N-debenzylation in situ, pour 
conduire directement aux composes de formule generale (VIII), schema 6. 



Les composes de formule generale (IX), sont obtenus a partir de la reduction d'un 
groupement nitro des composes de formule generale (X). La reduction de la fonction 
nitro des composes de formule generale (X), schema 3, dans lesquels R^, A' et X sont 
tels que definis ci-dessus, est effectude, par exemple, en chauffant le produit dans un 
20 solvant approprie tel que l'acetate d'ethyle avec un peu d'ethanol en presence de SnCl 2 

(1 Heterocyclic Chem, (1987), 24, 927-930 ; Tetrahedron Letters (1984), 25 (8), 839- 
842) en presence de SnCl 2 / Zn (Synthesis. (1996),9,1076-1078) ou bien a l'aide de 
NaBH 4 -BiCl 3 (Synth Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel que 
Tethanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionne d'hydrate d'hydrazine 
25 (Monatshefte fur Chemie, (1995), 126, 725-732), ou encore a Taide dMndium dans un 
melange d'ethanol et de chlorure d'ammonium a reflux (Synlett (1998) 9 % 1028), pour 
conduire finalement aux amines et anilines primaires de formule generale (IX). 

La preparation des composes de formule generale (X) non commerciaux est decrite plus 
loin. 




P Gp 



(IX) 



(VIII) 
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B) Preparation des composes de formule g&ierale (I) oil Y represente : 



-a 

N NH 2 



Les composes de formule generate (I) dans lesquels A, X, Y et R 7 sont tels que definis 
ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des intermediaires de formule generate (II) 
5 selon la procedure illustr^e dans le schema 7. 



Les molecules finales de formule generate (I) sont obtenues apres coupure du groupe 
protecteur 2,5-dimethylpyrrole des composes de formule generale (II) par chauffage en 
presence de chlorhydrate d'hydroxylamine, a une temperature variant de 60 °C & 
10 100 °C, dans un solvant tel que par exemple Tethanol selon un protocole experimental 
decrit dans J. Chem. Soc. Perkin Trans .(1984),12, 2801-2807. 



Preparation des composes de formule generate (II): 

Les composes de formule generale (II) peuvent etre prepares selon les schemas 
15 synthetiques suivants : 

1) Methodes d'acces aux 2-(2,5-dimethvlpvrroM-vl)pvridine substitu&de formule 
generale (II.x) : 

20 1.1) Les precurseurs synthetiques qui conduisent aux intermediaires de formule 
generale (II) sont prepares, schema 8, k partir des composes de formule generale 
(ILi), tels que par exemple la 2-(2,5-dimethyIpyrrol-l-yl)-4,6-dimethylpyridine. 





(n) 



(i) 



Schema 7 
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Celle-ci est obtenue a partir de la 6-amino-2,4-lutidine commerciale selon un 
protocole experimental decrit dans J. Chem. Soc. Perkin Trans., (1984), 12, 2801- 
2807. Le traitement des composes de formule generale (II.i) par une base forte telle 
que, par exemple, n-BuLi, a une temperature variant de -50 °C a -30 °C dans un 
5 solvant anhydre tel que Tether ethylique, sous atmosphere inerte et en presence 
eventuellement de N^^'^'-tetramethyl^thylenediamine permet de former le 
derive lithie (intermediate (II.2)) qui en presence d'un electrophile E* conduit aux 
adduits de formule generale (ILx). 




(II.i) (ILz) (ILx) 

Schema 8 



1.2) Parmi les £lectrophiles E + qui peuvent reagir sur Tespece lithtee de formule 
10 generale (IL2), se trouvent par exemple des halogeno-amines protegees. Les amines 
de formule generale (II.3) sont pr^parees a partir de Tintermediaire (ILz) qui est 
condense, par exemple, sur des halogeno-amines protegees (par exemple sous forme 
de derives silyles ou de phtalimides) dans des conditions precedemment decrites. Les 
amines de formule generale (IL4) sont finalement obtenues apres deprotection dans 
15 des conditions decrites dans la literature (T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective 
Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)). 




(H*) (He) ("4) 
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2) Methodes d'acc&s aux composes de formule generale (ID : 
Preparation des carboxamides de formule generale (II) : 

Les carboxamides de formule generale (II), dans lesquels m, R 3 , A' et R7 sont tels que 
d^finis ci-dessus, peuvent egalement etre prepares, schema 10, par condensation des 
5 acides carboxyliques de formule generale (I.vi) avec les amines de formule generale 
(II.4) dans les conditions precedemment decrites. La synthese des acides carboxyliques 
de formule generale (I.vi), non commerciaux, est decrite ci-apres. 




Schema 10 



3) Preparation de certains intermediaires de synthese non commerciaux : 

Les acides de formule generale (I.vi) non commerciaux, dans lesquels m est tel que 
10 defini ci-dessus sont accessibles a partir de m&hodes de la litterature. Par exemple, 
1'acide trisnorlipoique est obtenu en 5 etapes selon un protocole experimental decrit 
dans Tetrahedron Letters (1997), 38 (33), 5785-5788. 

Lorsque X represente un radical -(CH 2 ) q -, les amines primaires selectivement 
mono-protegees de formule generale (V) et (IX) dans lesquelles R3 represente H sont 

15 accessibles a partir de methodes decrites dans la litterature, (par exemple : Synthesis 
(1984), 12, 1032-1033 ; Synth Commun. (1990), 20(16), 2559-2564 ; 1 Amer. Chem. 
Soc. (1993), 115(9), 3548-3557 ; J. Med. Chem. (1989), 32(2), 391-396). J. Amer. 
Chem. Soc. (1995), 117(11), 3308-3309). Les nitro-amines primaires de formule 
generale (VI) dans lesquelles R3 represente H sont accessibles a partir de methodes 

20 decrites dans la litterature (par exemple : J. Chem. Soc. (1947), 1487). 
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Lorsque X represente un radical phenylene et n et R 5 sont tels que definis ci-dessus, les 
amines / anilines de formule generale (V) dans lesquelles R3 represente H sont 
accessibles par les methodes illustrees dans le schema 2.1 ci-apres. 




(V) (V.4) 
Schema 2.1 



5 Les composes de formule generale (V), schema 2.1, sont prepares a partir des 
nitro-amines ou nitro-anilines de formule generale (VI.1). La protection de la fonction 
amine ou aniline est effectuee par exemple, dans un solvant approprie tel que le dioxane 
ou le dichloromethane ou Tacetonitrile en presence de Fmoc-Cl (Tetrahedron 
Letters. (1989), 30(11), 1401-1404) ou (Boc) 2 , ou de precurseurs d'autres groupes 

10 protecteurs (Gp) connus de Thomme du metier pour conduire aux composes de formule 
generale (V.2) (ou aux composes de formule generale (X)). La reduction de la fonction 
nitro des intermediates de formule generale (V.2) est generalement effectuee par 
hydrogenation catalytique, dans l'ethanol, en presence de Pd/C 10% ou par les autres 
methodes precedemment decrites, pour conduire aux anilines (V.3) (ou aux composes 

15 de formule generale (IX)). La protection de la fonction aniline de formule generale 
(V.3) est effectuee, par exemple, en presence de Fmoc-Cl ou (Boc) 2 ou de precurseurs 
d'autres groupes protecteurs (Gp) connus de l'homme du metier, etant entendu que Gp, 
*Gp 2 , schema 2.1. La derniere etape de la synthese consiste a regenerer Tamine 
primaire par mono-deprotection, par exemple, quand Gp, = Fmoc, la deprotection est 

20 effectuee, par exemple, dans un solvant approprie tel que le DMF ou le dioxane, en 
presence d'une base telle que la piperidine, la morpholine, la DMAP, ou la 
diisopropylethylamine {Tetrahedron Letters. (1989), 30 (11), 1401-1404),. Quand 
Gp 2 = Boc, ceux-ci sont deproteges classiquement a Taide d'acide trifluoroacetique ou 
de HC1, pour conduire finalement aux anilines mono-protegees de formule generale (V). 
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Les composes de formule generale (IX) et (X) pour lesquels R 3 represente le radical 
2-hydroxy-4,6-dimethoxyphenol, Gp represente le groupe Boc et n et R 5 sont tels que 
definis ci-dessus, sont prepares a partir des nitro-amines ou nitro-anilines de formule 
g6nerale (VI. 1), schema 6.1. 




(VL1) (X.1) 

Protection 
avec Boc 




Les composes de formule generale (IX) et (X) sont prepares, schema 6.1, par 
condensation de 2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzaldehyde avec une amine / aniline de 
formule generale (VL1) en milieu reducteur. La reaction a lieu dans un solvant 
alcoolique tel que, par exemple, le methanol, en presence d'un agent reducteur tel que, 
10 par exemple, NaBH4 ou NaBI^CN. La protection de l'amine secondaire formee est 
ensuite effectuee classiquement avec (Boc) 2 dans du dichloromethane pour conduire aux 
composes de formule generale (X). La reduction de la fonction nitro des composes de 
formule generale (X) est effectuee par hydrogenation catalytique, dans Tethanol, en 
presence de Pd/C 10% pour conduire aux anilines (IX). 

15 Lorsque X represente un radical phenylene et R 5 represente un h&6rocycle de 5 a 6 
chainons comprenant un atome d'azote (het) ou un groupe comportant un heteroatome 
W (groupe not6 Wap avec W = O, N ou S, a repr&entant alkyle et p n'existant pas 
lorsque W = 0 ou S ou p representant H ou alkyle lorsque W = N), schemas 3.1 et 3.2, 
les amines / anilines de formule generale (X) non commerciales dans lesquelles R3 

20 represente H sont accessibles a partir de methodes de la litterature (par exemple : J. 
Med Chem. (1980), 23, 973-975 ; J. Med Chem. (1990), 33, 633-641 ; Chem. 
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Heterocycl Compd (EN). (1969), 5, 683-687 ; J. Org. Chem. USSR. (EN) (1989), 3, 
599-600 ; J. Med Chem. (i994), 37, 467-475 ; J. Med Chem. (1999), 42, 4362-4379). 
Par exemple, les composes de formule gen&rale (X) peuvent etre prepares par les 
m&hodes illustrees dans le schema 3.1. 




(X.4) 

(X) 

Schema 3.1 



Les composes de formule generale (X), schema 3.1, dans laquelle n, het et WaP sont 
tels que definis ci-dessus, sont prepares a partir des halogeno-nitrobenzonitriles de 
formule generale (X.2). La reduction de la fonction nitrile des intermediaires de formule 
generale (X.2), schema 3.1, est effectuee, par exemple, dans un solvant approprie tel 
que Tether ou le THF, en presence de diborane ou de LAH. Les halogeno-nitroanilines / 
amines (X.3) formees sont ensuite protegee sous forme de Boc (X.4) ou d'autres 
groupes protecteurs (Gp) connus de 1'homme du metier puis les composes de formule 
generale (X.4) sont soumis a une substitution nucleophile par un groupe heterocyclique 
(het) dans un solvant comme le DMSO ou le DMF, en presence d'une base telle que 
K 2 C0 3 , KOH ou NaOH, pour conduire aux intermediaires de formule generale (X). 

Altemativement, les composes de formule generale (X) tels que definis precedemment 
peuvent etre prepares selon une methode inspiree de celle representee dans le schema 
3.2 ci-apres : 
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apW-H 




(X.2) (X- 5 ) 

| Reduction 




Schema 3.2 



Les composes de formule generale (X), schema 3.2, dans laquelle R 5 represente un 
heterocycle de 5 a 6 chainons comprenant un atome d 1 azote (het) ou un groupe 
5 comportant un heteroatome W (WaP tel que defini precedemment), sont prepares a 
partir des halogeno-nitrobenzonitriles de formule generale (X.2). Les composes de 
formule generale (X.2) sont soumis & une substitution nucleophile par le reactif adequat 
dans un solvant comme le DMSO ou le DMF, en presence d'une base telle que K 2 C0 3 , 
KOH ou NaOH, pour conduire aux intermediates de formule generale (X.5). 

10 La reduction de la fonction nitrile des intermediaires de formule generale (X.5), 
schema 3.2, est effectuee, par exemple, dans un solvant approprie tel que Tether ou le 
THF, en presence de diborane ou de LAH. Les halogeno-nitroanilines / amines (X.6) 
formees sont ensuite protegees sous forme de Boc ou d'autres groupes protecteurs (Gp) 
connus de Thomme du metier pour conduire finalement aux intermediaires de formule 

1 5 generale (X), schema 3 .2. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de P invention. 
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EXEMPLES 

Exemnle 1 : chlorhydrate de N-{4-[[(2-thienyl)(imino)methyl]amino] 
ph£ny 1} - 1 ,2-dithiolan e-3-pentanamide : 

1.1) N-{4-[(l, l-dimethylethoxy)carbonylamino ]phenyl}-l, 2-dithiolane-3-pentanamide 

5 A une solution de 2 g (9,694 mmol) d'acide (DL)-thioctique dans 40 ml de 
dichloromethane, on ajoute successivement 1,84 g (8,81 mmol) de 
N-BOC-l,4-phenylene diamine, 1,6 ml de triethylamine, 1,7 g (12,6 mmol) 
d'hydroxybenzotriazole, 4,82 g (25,2 mmol) de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide et 1,6 ml de triethylamine. Apres 

10 avoir agite le melange reactionnel une nuit a 25 °C, on dilue Tensemble avec 100 ml 
d'eau et Tagitation est maintenue 30 minutes supplementaires. Le produit est extrait a 
Taide de 3 fois 100 ml de dichloromethane. La solution organique est sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree sous vide. La poudre rousse obtenue est suspendue 
dans Tether (100 ml), filtree et rinc6e par le meme volume dither pour conduire a une 

15 poudre rose saumon avec un rendement de 80,5%. Point de fusion : 190-195 °C 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,39 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,57 (s, 9H, BOC) ; 1,61 (m, 
4H, CH 2 ) ; 1,88 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,27 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,50 (m, 1H, CH 2 ) ; 3,15 (m, 2H, 
CH 2 ) ; 3,63 (m, 1H, -S-CH-) ; 7,34 (d, 2H, arom., J - 8,70 Hz) ; 7,45 (d, 2H, arom., J = 
9,00 Hz) ; 9,24 (s, 1H, CONH) ; 9,77 (s, 1H, CONH-BOC). 

20 1 .2) N-(4-aminophenyl)-l, 2-dithiolane-3-pentanamide 

Dans une solution de l'intermediaire 1.1 (6,5 g ; 16,4 mmol) dans un melange (200 ml) 
d'ether/ethanol/acetone/dichloromethane (1/1/1/1), on fait passer un courant d'HCl gaz 
bulle a bulle a 0 °C. On laisse remonter a temperature ambiante toute la nuit. On fait 
passer un courant d' argon k travers la masse reactionnelle et on evapore les solvants & 

25 sec. Le r^sidu d'evaporation est ensuite verse dans 100 ml d f une solution saturee de 
NaHC03 froide et extrait par 3 x 100 ml de dichloromethane. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. On procede alors a une 
purification sur colonne de silice (eluant = heptane a 50 % acetate d'&hyle puis 
dichloromethane a 5 % ethanol) pour conduire a un solide beige avec un rendement de 

30 29%. Point de fusion : 55-60 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,38 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,57 (m, 4H, CH 2 ) ; 
1,87 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,22 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,40 (m, 1H, CH 2 ) ; 3,18 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,62 
(m, 1H, -S-CHJ ; 4,78 (s, 2H, NH 2 ) ; 6,48 (d, 2H, arom., J = 8,64 Hz) ; 
7,20 (d, 2H, arom., J = 8,64 Hz) ; 9,39 (s, 1H, CONH). 
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1 .3) chlorhydrate de N-{4-[[(2-thienyl)(imino)methyl]amino]pte 2-dithiolane- 
3-pentanamide : 

L'intermediaire 1.2 (0,703 g ; 2,37 mmol) est dissous dans du 2-propanol (15 ml) et Ton 
ajoute 1,014 g d'iodhydrate de S-methyl-2-thiophene thiocarboximide (3,56 mmol) 

5 {Ann. Chim. (1962), 7, 303-337). Apres chauffage a 60 °C pendant 15 heures, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous vide. Le residu est repris dans du 
dichloromethane et une solution aqueuse saturee de NaHCC>3. Apres decantation, la 
phase organique est lavee successivement par 50 ml d'une solution saturee de NaHC03, 
d'eau et de saumure. La solution organique est s^chde sur sulfate de magnesium, filtree 

10 et evaporee sous pression reduite. On dissout ensuite la base libre dans 30 ml de 
dichloromethane et la solution est refroidie a Taide d'un bain de glace avant Taddition 
goutte a goutte de 6,3 ml d'une solution IN HC1 dans Tether ethylique anhydre. Apres 
1 5 heures d'agitation a 25 °C, les cristaux obtenus sont filtres et rinces a I'ether 
diethylique pour obtenir apres sdchage 1,6 g d'un produit solide beige clair avec un 

15 rendement de 77%. Point de fusion : 258,7-258,9 °C 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,43 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,62 (m, 4H, CH 2 ) ; 
1,88 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,38 (m, 3H, CH 2 ) ; 3,18 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,63 (m, 1H, -S-CHJ ; 
7,20-8,20 (m, 7H, arom.) ; 8,79 (s large, 1H, NH + ) ; 9,78 (s large, 1H, NH + ) ; 
10,36 (s, 1H, CONH) ; 1 1,49 (s large, 1H, NH + ). 

20 IR : v c =n (amidine) : 1580 cm' ; v c =o (amide) : 1659 cm . 

Exemple 2 : N-(2-(4rr(2-thienvlKimino)mahyllamino1phenvl)ethvl)-L2-dithiolane- 
3-pentanamide : 

.?;A;...Methode sejonlapremjere 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1 . Solide 

25 jaune. Point de fusion : 146-148 °C. 

RMN (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,32 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,60 (m, 4H, CH 2 ) ; 
1,88 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,07 (t, 2H, CH 2 , J = 7,36 Hz) ; 2,41 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,65 (m, 2H, 
CH 2 ) ; 3,10-3,30 (m, 4H, CH 2 ) ; 3,60 (m, 1H, -S-CHO ; 6,33 (s large, 2H, NH 2 amidine) 
; 6,78 (d, 2H, arom., J = 8,04 Hz) ; 7,08 (m, 1H, thiophene) ; 7,12 (d, 2H, arom., J = 

30 8,16 Hz) ; 7,60-7,80 (m, 2H, thiophene) ; 7,81 (t, 1H, CONH J = 5,56 Hz). 
IR : v c =n (amidine) : 1590 cm- 1 ; v c =o (amide) : 1629 cm* 1 . 

2.B. .MAhode .selpnja deiwieme 

Alternativement, la synthese du compose de Texemple 2 peut etre effectuee selon la 
methode illustree par les schemas 3 (avec Gp = Boc et R 3 = 2-hydroxy-4,6- 
35 dimethoxybenzyle) et 6. 
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2.B.1) 3J-dimethoxy-2-({[2-(4-nitrophenyl)^ : 

Dans un ballon contenant 200 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
successivement 9,0 g (49,4 mmol) de 4,6-dimethoxysalicaldehyde, 11,6 g (54,3 mmol) 
de chlorhydrate de 4-nitrophenethylamine et 7,5 ml de triethyiamine. Le melange 

5 reactionnel est agite vigoureusement pendant 15 heures avant Taddition, par portions, de 
2,1 g (55,5 mmol) de NaBH 4 . L'agitation est maintenue 10 heures supplementaires 
avant addition de 10 ml d'eau. Apr6s un quart d'heure, le melange reactionnel est extrait 
avec 2 fois 100 ml de CH2CI2. La phase organique est lavee successivement avec 50 ml 
d f eau et 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. 

10 Le residu est alors purifie sur une colonne de silice (eluant : CF^CVEtOH : 20/1). On 
obtient une huile orange avec un rendement de 58%. 

2.B.2) 2-hydroxy-4, 6-dimethoxybenzyl[2-(4-nitrophenyl)ethyl Jcarbamate de 
tert-butyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour T intermediate 
15 7.B.1, l'intermediaire 2.B.1 rempla9ant la p-nitrobenzylamine On obtient un solide 
blanc avec un rendement de 60%. Point de fusion : 1 33,5-1 34,4°C 

2.B.3) 2-(4-aminophenyl)ethyl(2-hydroxy-4 t 6-dimetto de 
tert-butyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour T intermediate 
20 7.B.2, rintermediaire 2.B.2 rempla9ant l'intermediaire 7.1. On obtient une huile jaune 
clair avec un rendement de 90%. 

2.B.4) 2-(4-{[(amino(2-thienyl)methylidene] de 
tert-butyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 1.3, 
25 rintermediaire 2.B.3 rempla?ant rintermediaire 1.2. Ces conditions provoquent la 
N-debenzylation pour conduire a 1' amine primaire mono protegee avec le groupement 
Boc. On obtient un solide jaune avec un rendement de 79%. Point de fusion : 144°C 

2.B.5) N'-[4-(2-aminoethyl)phenyl]-2-thio^ : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 1.2, 
30 rintermediaire 2.B.4 rempla9ant l'intermediaire 1.1. On obtient un solide blanc avec un 
rendement de 79%. Point de fusion : 169.2-170.5°C 
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2.B.6) N-{2-{4[[(2-thienyl)(imino)m&thyl]amino]pMnylW 
pentanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1' intermediate 1.1, 
l'intermediaire 2.B.5 remplacant la N-BOC-l,4-phenylene diamine. On obtient un 

5 solide jaune avec un rendement de 79%. Point de fusion : 146-148 °C. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,32 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,60 (m, 4H, CH 2 ) ; 
1,88 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,07 (t, 2H, CH 2 , J = 7,36 Hz) ; 2,41 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,65 (m, 2H, 
CH 2 ) ; 3,10-3,30 (m, 4H, CH 2 ) ; 3,60 (m, 1H, -S-CHJ ; 6,33 (s large, 2H, NH, 
amidine) ; 6,78 (d, 2H, arom., J = 8,04 Hz) ; 7,08 (m, 1H, thiophene) ; 7,12 (d, 2H, 

10 arom., J = 8,16 Hz) ; 7,60-7,80 (m, 2H, thiophene) ; 7,81 (t, 1H, CONH J = 5,56 Hz). 
IR : v c =n (amidine) : 1590 cm-' ; v c =o (amide) : 1629 cm-'. 

2. C.... Autre m&hode .%lQnjadewi&me.a^s^he,: 

Une autre synthese illustree par le schema 3 peut egalement etre employee, avec 
Gp = Boc. Le protocole experimental est dans ce cas analogue a celui decrit dans la 
1 5 procedure 7.B ci-apres, la 4-nitrophenethylamine remplacant la p-nitrobenzylamine. 

Exemple 3 : chlorhydrate de N-{2-{4[[(2-thienyl)(imino)methyl]araino] 
phenyl}ethyl}-l,2-dithiolane-3-acetamide : 

3, A. ...M^pde.«lonlaK!^t^ajlH!KteJ. 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1, l'acide 
20 trisnorlipo'ique [acide 2-(l,2-dithiolan-3-yl)acetique] (prepare selon Tetrahedron 
Letters, (1997), 38, 33, 5785) remplacant l'acide lipoi'que. Solide jaune. 
RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 1,91 (m, IH, CH 2 ) ; 2,30-2,60 (m, 3H, CH 2 ) ; 2,70- 
2,90 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,17 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,40 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,93 (m, 1H, 
-S-CHz) ; 7,30-7,50 (m, 5H, arom.) ; 8,10-8,30 (m, 3H, arom. + CONH) ; 
25 8,86 (s large, 1 H, NH + ) ; 9,80 (s large, 1 H, NH + ) ; 1 1 ,50 (s large, 1 H, NH + ). 
MS :MH+ = 392,1. 

3;B : .Methpde «A9.nJS.^S!^^S.SBDE^M. :: . 

Altemativement, la synthese du compose de I'exemple 3 peut etre effectuee selon la 
methode illusu-ee par les schemas 3 (avec Gp = Boc et R 3 = 2-hydroxy- 
30 4,6-dimethoxybenzyle) et 6. Le protocole experimental utilise est le meme que celui 
decrit dans la procedure 2.B, l'acide trisnorlipo'ique [acide 2-(l,2-dithiolan-3- 
yl)acetique] (prepare^ selon Tetrahedron Letters, (1997), 38, 33, 5785) remplacant 
l'acide lipoi'que. Solide jaune. 
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3/C :- „ Autre m^odc^ 

Une autre synthase illustree par le schema 3 peut 6galement etre employee, avec 
Gp = Boc. Le protocole experimental est dans ce cas analogue a celui decrit dans la 
procedure 7.B ci-apres, la nitrophenethylamine remplafant la p-nitrobenzylamine et 
5 Tacide trisnorlipoTque [acide 2-(l,2-dithiolan-3-yl)ac&ique] (prepare selon Tetrahedron 
Letters, (1997), 38, 33, 5785) rempla?ant l'acide lipoique. 

Exemple 4 : N-[4-(6-amino-4-m^thyl-2-pyridinyl)butyl]-l,2-dithiolane-3- 
pentanamide : 

4.1) 6-(2,5-dim£thyl-lH-pyrrol-l-yI)-4~methyl-2-pw 

10 Sous atmosphere d'argon, on dissout 1 g (5 mmol) de 2-(2,5-dimethyl-lH-pyrrol- 
l-yl)-4,6-dimethylpyridine (prepare a partir de la 6-amino-2,4-lutidine selon J. Chem. 
Soc, Perkin Trans., 1984, 12, 2801) dans 10 ml dither ethylique anhydre et 1,132 ml 
(7,5 mmol) de N,N,N,N-tetramethylethylenediamine (TMEDA). Le melange 
r^actionnel est refroidi a -20 °C et on ajoute goutte a goutte 2,4 ml (6 mmol) d'une 

15 solution 2,5 M de BuLi dans Thexane. Apr&s 5 heures a -20 °C, le melange reactionnel 
est refroidi a 

-45 °C et on ajoute 1,68 g (6 mmol) de l-(3-bromopropyl)- 
2,2,5,5-t^tramethyl-l-aza-2,5-disilacyclopentane et on laisse remonter a temperature 
ambiante toute la nuit. On ajoute 50 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium 

20 et l'ensemble est agite 2 heures a 25°C. La phase organique est decantee et lavee 
successivement par 40 ml d ! eau et 40 ml de saumure, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree sous vide. Le residu obtenu est purifie sur une colonne de silice 
(eluant = dichloromethane a 5 % ethanol) pour conduire a une huile jaune avec un 
rendement de 62%. 

25 RMN »H (CDC1 3 , 400 MHz, 6) : 1,52 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,78 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,1 1 (s, 6H, 
2 x CH 3 pyrrole) ; 2,39 (s, 3H, CH 3 pyridine) ; 2,72 (t, 2H, CH 2 J = 7,02 Hz) ; 
2,79 (t, 2H, CH 2 J = 7,62 Hz) ; 5,87 (s, 2H, pyrrole) ; 6,85 (s, 1H, pyridine) ; 
6,98 (s, 1H, pyridine). 

42)N-{4~[6-(2 t 5-dimethyl-lH-pyrrol-l-yl)-^^ 
30 3-pentanamide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 1.1, 
rinterm&iiaire 4.1 rempla9ant la N-BOC-l,4-phenylenediamine. On obtient une huile 
jaune. 
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RMN 'H (CDCI3, 400 MHz, 8) : 1,30-2,00 (m, 11H, CH 2 ) ; 2,07 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,11 (s, 6H, 2 x CH 3 pyrrole) ; 2,40 (s, 3H, CH 3 pyridine) ; 2,45 (m, 1H, CH 2 ) ; 
2,82 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,10-3,30 (m, 4H, CH 2 ) ; 3,57 (m, 1H, -S-CH;) ; 5,87 (s, 2H, 
pyrrole) ; 5,94 (s large, 1H, CONH) ; 6,87 (s, 1H, pyridine) ; 6,99 (s, 1H, pyridine). 
5 MS :MH+ = 446,2 

43) N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-lJ-dithiolan^ 

On dissout l'intermediaire 4.2 (1,53 g ; 3,43 mmol) dans 55 ml d'ethanol additionne de 
18 ml d'eau et on ajoute 1,2 g (17,2 mmol) de chlorhydrate d'hydroxylamine. Le 
melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 24 heures. Apres retour a 25 °C, 

10 l'ensemble est dilue par 20 ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium et le 
produit est extrait par 100 ml de dichloromethane. Apres decantation, la solution 
organique est lavee successivement par 40 ml d'une solution saturee de bicarbonate de 
sodium et 40 ml de saumure, s^chee sur sulfate de magnesium, filtrde et concentree sous 
vide. Le residu d'evaporation est purifie sur colonne de silice (eluant = dichloromethane 

15 a 2,5 % ethanol) pour conduire a une huile jaune avec un rendement de 76 %. 

RMN 1H (CDCI3, 400 MHz, 5) : 1,30-1,80 (m, 10H, CH 2 ) ; 1,89 (m, 1H, CH 2 ) ; 
2,16 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,19 (s, 3H, CH 3 pyridine) ; 2,40 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,58 (m, 2H, CH 2 ) 
; 3,05-3,30 (m, 4H, CH 2 ) ; 3,56 (m, 1H, -S-CH-) ; 4,35 (s large, 2H, NH 2 ); 5,80 (s 
large, 1H, CONH) ; 6,17 (s, 1H, pyridine) ; 6,35 (s, 1H, pyridine). 

20 IR : v c =o (amide) : 1 637 cm- 1 . 

Exemple 5 : fumarate de N-[4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyI)butyl]-l,2- 
dithiolane-3-acetamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 4, l'acide 
trisnorlipoique [ou acide 2-(l,2-dithiolan-3-yl)acetique] (prepare selon Tetrahedron 
25 Letters, 1997, 38, 33, 5785) remplacant l'acide lipo'ique. La base libre est alors salifiee a 
l'aide d'acide fumarique dans un melange de solvant ac6tone/methyl ethyl cetone 
(50/50). On obtient le fumarate sous forme d'une poudre creme avec un rendement de 
14,8 %. 

RMN >H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 1,40 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,57 (m, 2H, CH 2 ) ; 
30 1,92 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,15 (s, 3H, CH 3 pyridine) ; 2,30-2,70 (m, 5H, CH 2 ) ; 

3,03-3,18 (m, 4H, CH 2 ) ; 3,94 (m, 1H, -S- CH-) ; 6,17 (s, 1H, pyridine) ; 

6,26 (s, 1H, pyridine) ; 6,00-6,60 (s large, 2H, -C0 2 H acide fumarique) ; 

6,60 (s, 2H, CH=CH, acide fumarique) ; 7,90 (s large, 1H, CONH). 

IR : vc=o (amide) : 1649 cm' 1 . 
35 MS : MH+ = 326,2 
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Exemnle 6 : ^(^{[aminoCZ-thienyOmethylidfeneJaminoJphenyl)^^!^- 
dithiolan-3-yI)acetamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compost 1, I'acide 
trisnorlipoi'que [ou acide 2-(l,2-dithiolan-3-yl)acetique] (prepare selon Tetrahedron 
5 Letters, (1997), 38, 33, 5785) rempla?ant I'acide lipoi'que. Mousse jaune. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 2,00 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,40-2,80 (m, 3H, CH 2 ) ; 3,00- 
3,30(m,2H,CH 2 ); 4,10(m,lH,)-S-CH:) ; 6.50-6.80 (s large, 2H, NH + ) ; 6.80-7.10 (m, 
3H, arom.) ; 7,50-7,80 (m, 4H, arom.) ; 9.93 (s, 1H, CONH). 
MH+ = 364,1. 

1 o Exemple 7 : N-(4- { [amin o(2 -thiSny 1) m ethy Iidene] amino} benzy I)-5-( 1 ,2- 
dithioIan-3-yl)pentanamide : 

7.A. ... Methode selpn la 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1, le 
4-(aminomethyl)phenylcarbamate de tert-butyle rempla9ant la N-BOC-l,4-ph6nylene 
15 diamine. Solide blanc. Point de fusion : 151,9-152,1 °C. 

7.5. 1. 4-nitrobenzylcarbamate de tert-butyle : 

On dissout 5,66 g (30,0 mmol) de chlorhydrate de p-nitrobenzylamine dans un melange 
de 100 ml de dichloromethane et 9,2 ml de triethylamine. L'ensemble est refroidi a 

20 Taide d'un bain de glace avant I'addition en plusieurs portions de 7,2 g (33,0 mmol) de 
(Boc) 2 0. Le melange reactionnel est agite a 23 °C pendant 12 heures et verse dans un 
melange eau-glace. La phase organique est decant^e, lavee successivement avec 20 ml 
d'eau et 20 ml de saumure. Apres sechage sur sulfate de sodium, filtration et 
concentration sous vide, on obtient un solide blanc aprds trituration avec de Tether 

25 isopropylique avec un rendement de 67,4%. Point de fusion : 107,8 °C. 

7.5.2. 4-aminobenzylcarbamate de tert-butyle : 

Dans un autoclave en acier inox equipe d'un barreau magnetique, on introduit une 
solution de Tintermediaire 7.B.1 (5,1 g ; 20,2 mmol) dans 66 ml d'un melange 
dichloromethane, d'acetate d'ethyle et de THF (1 ml / 60 ml / 5 ml) ainsi que 1,0 g de 
30 Pd/C a 10%. Le melange reactionnel est agite sous pression d'hydrogene (1,5 bar) 
pendant 12 heures a une temperature de 20 °C. Le Pd/C est ensuite elimine par filtration 
et le filtrat est concentre sous vide. Une fois le residu d' evaporation purifte par 
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trituration avec de Tether isopropylique, on obtient une poudre gris blanc avec un 
rendement de 42%. Point de fusion : 74,4 °C. 

7. B. 3. 4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}ben de tert-butyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1' intermediate 1.3, 
rinterm&iiaire 7.B.2 remplasant rintermediaire 1.2. On obtient une huile orange avec 
un rendement de 99%. 

RMN >H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 1,40 (s, 9H, 3xCH 3 ) ; 4,19 (d, 2H, CH 2 . 
J = 6,00 Hz) ; 7,30-7,40 (m, 5H, arom.) ; 7,46 (t, 1H, CONH , J = 6,00 Hz) ; 
8,10-8,20 (m, 2H, thiophene) ; 9,00-10,00 (s large, 2H, NH 2 amidine); 
11,10-11,40 (s large, 1H, HI). 
MH+ = 332,2. 

7.B. 4. N t -[4'(aminomethyl)phenyl]-2-thiophenecarboxim^ : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 1.2, 
le rintermediaire 7.B.3 rempla?ant rintermediaire 1.1. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 92%. Point de fusion : 241,1-241,6 °C 

7.B. 5. N-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene ]amino}benzyl)-5-(l, 2-dithiolan- 
3-yl)pentanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 1.1, 
rintermediaire 7.B.4, rempla9ant la N-BOC-l,4-ph6nylene diamine. On obtient un 
solide blanc avec un rendement de 40%. Point de fusion : 151,9-152,1 °C. 

Exemple 8 : N-(5-{[amino(2-thienyl)metty^ 
(1 ,2 -di th iolan-3-y l)p en tanamide : 

(Prepare par une methode selon la premiere approche) 

8. 1. 5-(l, 2-dithiolan-3-yl)-N-(2-methoxy-5-nitrophen^ : 

A une solution de 4,12 g (21,0 mmol) d f acide (DL)-thioctique dans 50 ml de DMF, on 
ajoute successivement 3,36 g (21,0 mmol) de 2-m6thoxy-5-nitroaniline, de la 
triethylamine (6,0 ml), 3,0 g (22,0 mmol) d f hydroxybenzotriazole et 4,21 g (22,0 mmol) 
de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-^thyl-carbodiimide. Apr£s avoir agit£ 
le melange r^actionnel pendant 1 8 heures a 80 °C, on dilue Tensemble avec 400 ml 
d'eau et Tagitation est maintenue 30 minutes supptementaires. Le produit est extrait a 
l'aide de 3 fois 200 ml de dichloromethane. La solution organique est sech^e sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le solide obtenu est filtre et rince a 
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l'ether diethylique pour obtenir apres s&hage 2,6 g d'un produit solide jaune (rendement 
de 37%.). Point de fusion : 1 16,7-1 17,1 °C. 

5.2. N-(5-amino-2-methoxyphenyl)-5-(l,2-dithioto^ : 

A une solution de 2,6 g (13,20 mmol) de l'intermediaire 8.1 dans 40 ml d'ethanol, on 

5 ajoute successivement 10 ml d'une solution aqueuse de chlorure d'ammonium saturee 
et 12,0 g (0,183 mol) d'Indium en poudre. Le milieu r^actionnel est alors porte a reflux 
pendant 4 heures et demie (Synlett (1998), 9, 1028). L'ensemble est refroidi a 
temperature ambiante et filtre sur c61ite. Le filtrat est alcalinise a pH 10 avec une 
solution d'hydroxyde de sodium k 50%. Le produit r£duit est extrait a l'aide de 4 fois 

10 150 ml de dichloromethane. La solution organique est s^chee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentre sous vide pour conduire a une huile marron. On dissout l'huile dans 
50 ml d'acetate d'ethyle et l'ensemble est refroidi & 0 °C a l'aide d f un bain de glace. Une 
solution de bicarbonate de potassium a 10% dans l'eau est alors ajoutee goutte a goutte. 
Apres avoir agite le melange reactionnel environ 10 minutes a 0 °C, on ajoute la 

15 solution d'lode (0,8 g dans 10 ml de l'acetate d'ethyle) goutte a goutte jusqu'a ce que la 
coloration d'iode persiste. Le produit est extrait a Taide de 4 fois 100 ml d'acetate 
d'ethyle et la solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. On procede alors a une purification sur colonne de silice 
(eluant = 5% d'ethanol dans du dichloromethane) pour conduire a une huile marron 

20 (1,0 g ; rendement de 63%). 
MH + = 327,20. 

8.3. N-(5-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-^^ 
3-yl)pentanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'etape 1.1, 

25 T intermediate 8.2 rempla^ant la N-BOC-l,4-phenylene diamine. On obtient une 

gomme marron avec un rendement de 32%. 
MH + = 436,10. 

Exemple 9 : N-[5-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-2- 
(dimethylamino)benzyl]-5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanamide : 

30 (Prepare par une methode selon la deuxieme approche) 

9.1. 2-(dimethylamino)-5~nitrobenzonitrile : 

Sous atmosphere d ! argon, on dissout 1,66 g (10,0 mmol) de 2-fluoro-5- 
nitrobenzonitrile, 1,22 g (15,1 mmol) de chlorhydrate de dimethylamine et 3,46 g 
(25,1 mmol) de bicarbonate de potassium dans du DMF (30 ml) puis le milieu 
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reactionnel est porte a une temperature de 80 °C pendant 18 heures. Le melange 
reactionnel est refroidi a 0 °C et on ajoute de l'eau glacee. Le melange reactionnel est 
extrait avec de l'acetate ethyle et la phase organique est lavee successivement avec 50 
ml d'eau et 50 ml de saumure, s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree 
5 sous vide. Le residu d'evaporation est purifie par trituration avec de Tether 
isopropylique et le solide obtenu est filtre et rince k Tisopentane pour obtenir apres 
sechage 2,0 g d'un produit solide jaune (rendement de 100%). Point de fusion : 109- 
110,5 °C. 

9.2 2-(ammomethyl)-N t N'dimethyl-4-nitroaniline : 

10 L'intermediaire 9.1 (1,5 g ; 7,85 mmol) est mis en solution sous atmosphere d'argon 
dans du THF (40 ml). Une solution de diborane (16 ml, 1M dans THF) est ajout^e puis 
le milieu reactionnel porte a reflux pendant 6 heures. Du methanol (30 ml) est 
additionne puis HC1 gaz est barbote & travers le melange pendant 15 minutes. Le milieu 
reactionnel est evapore a sec et repris avec une solution de bicarbonate de sodium. On 

15 extrait au dichloromethane puis la phase organique est lavee successivement par 50 ml 
tfeau et 
50 ml de saumure, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le 
residu d'evaporation est purifte par cristallisation dans un melange d'ether 
isopropylique et de dichloromethane pour conduire a un produit solide jaune avec un 

20 rendement de 82%. Point de fusion : 196-200 °C. 

9.5. 2-(dimethylamino)-5-nitrobenzylcarbamate de tert-butyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour Tetape 7.B.1 de 
Fexemple 7, T intermediate 9.2 rempla?ant le chlorhydrate de p-nitrobenzylamine. On 
obtient un solide jaune avec un rendement de 100%. Point de fusion : 101-102 °C. 

25 9.4. 5-amino-2-(dimethylamino)benzylcarbamate de tert-butyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tetape 7.B.2 de 
Texemple 7, Tintermediaire 9.3 rempla9ant T intermediate 7.B.I. On obtient une huile 
marron avec un rendement de 15%. 
MH + = 266,20. 



30 9. 5. 5-{[amino(2-thienyl)methylidene ]amino}-2(dimethylamino)benzylcarbamate de 
tert-butyle 
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Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour T6tape 1.3 de 
Texemple 1, T intermediate 9.4 rempla^ant T intermediate 1.2. On obtient un solide 
jaune avec un rendement de 64%. Point de fusion : 175,8°C-177,0°C. 

9. 6. N'-[3-(aminomethyl)-4-(dimethylam • 

5 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fdtape 1.2 de 
Texemple 1, Tinterm&iiaire 9.5 rempla9ant T intermediate 1.1. On obtient un solide 
jaune avec un rendement de 66%. Point de fusion : 169,0-170,0 °C. 

9.7. N-[5-{[amino(2-thienyl)methylidene]amm^^ 
dithiolan-3-yl)pentanamide : 

10 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fetape 1.1 de 
Texemple 1, T intermediate 9.6 remplafant la N-BOC-l,4-phenylenediamine. On 
obtient un solide blanc avec un rendement de 67%. Point de fusion : 1 83,5-1 85,0 °C. 

Exemnle 10 : N-[5- { [am ino(2 -thieny l)methy lidene] am ino }-2-( 1 H-py r rol- 1 - 
yl)benzyl]-5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanamide : 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compost de 
Texemple 9, le pyrrole rempla?ant le chlorhydrate de dimethylamine dans la premiere 
etape. On obtient un solide blanc avec un rendement de 72%. Point de 
fusion: 156,1-157,6 °C. 



Etude pharmacologique des produits de T invention 

20 Etude des effets sur la NO synthase constitutive neuronale de cervelet de rat 

L'activite inhibitrice des produits de l'invention est determinee par la mesure de leur 
effets sur la transformation par la NO synthase de la [ 3 H]L-arginine en [ 3 H]L-citrulline 
en accord avec la methode modifiee de Bredt et Snyder (Proc. Natl. Acad, Sci. USA, 
(1990) 87: 682-685). Des cervelets de rats Sprague-Dawley (300g - Charles River) sont 

25 rapidement preleves, disseques k 4 °C et homog^neises dans un volume de tampon 
d'extraction (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, pH 7,4, pepstatin A 10 mg/ml, leupeptine 
10 mg/ml). Les homogenats sont ensuite centrifuges a 21000 g pendant 15 min a 4 °C. 
Le dosage se fait dans des tubes a essai en verre dans lesquels sont distribues 100 ^1 de 
tampon d'incubation contenant 100 mM d'HEPES (pH 7,4), 2 mM d'EDTA, 2,5 mM 

30 de CaCl 2 , 2 mM de dithiotreitol, 2 mM de NADPH reduit et 10 ng/ml de calmoduline. 
On ajoute 25 ^1 d'une solution contenant 100 nM de [ 3 H]L-arginine (activite 
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sp£cifique : 56,4 Ci/mmole, Amersham) et 40 \M de L-arginine non radioactive. La 
reaction est inittee en ajoutant 50 \i\ d'homogenat, le volume final etant de 200 nl (les 
25 |il manquants sont soit de Feau, soit le produit teste. Apres 15 min, la reaction est 
stopple avec 2 ml de tampon d'arret (20 mM d'HEPES, pH 5,5, 2 mM d'EDTA). Apres 
5 passage des echantillons sur line colonne de 1 ml de resine DOWEX, la radioactivite est 
quantifiee par un spectrometre a scintillation liquide. 

Les composes des exemples 1, 2, 3, 4, 5 d6crits ci-dessus presentent une CI50 inferieure 
i4,5 nM. 

Etude des effets sur le stress oxidatif induit par le glutamate sur des cellules en culture 
10 (HT-22V 

L'activite inhibitrice des produits de F invention est determinee par la mesure de leur 
capacite a proteger les cellules d'une lignee hippocampale de souris (HT-22) d'un stress 
oxidatif provoque par le glutamate. La biosynthese de glutathion, element essentiel de 
detoxification cellulaire des radicaux libres, necessite le transport actif de cystine a 

15 Finterieur de la cellule. Le glutamate en s'opposant k la penetration de la cystine 
provoque une reduction du taux de glutathion qui conduit a la mort de la cellule par 
stress oxidatif (Davis, J.B. and Maher, P., Brain Res., (1994) 652: 169-173; Murphy, 
T.H. et al., Neuron, (1989) 2: 1547-1558). Les cellules sont cultivees a 37 °C dans un 
milieu DMEM additionne de 10% de serum de veau foetal. Les essais sont realises dans 

20 des plaques 96 puits contenant 5000 cellules par puits. Le glutamate (5 mM) est ajoute 
au milieu contenant ou non les produits a tester. La viabilite cellulaire est testee apres 
24 h par la methode du MTT (Hansen, M.B. et al., J Immunol. Methods (1989), 119, 
203-210). La capacite des composes a proteger les cellules de Faction toxique du 
glutamate est estimee en CE50, calculee par rapport a la viabilite de cellules non 

25 soumises a Faction du glutamate consideree comme viabilite 100%. 

Les composes des exemples 1, 2, 3, 5 decrits ci-dessus presentent une CE50 inferieure a 
30 >iM. 
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Revendications 



1. Produit de formule generate (I), caracterisee en ce quelle comprend les produits de 
sous-formules (I)a et (I)b 

A-X-Y A-X-Y 




dans lesquelles 

5 Ri et R2 representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone ; 

A represente Tun des radicaux -(CH 2 ) m -NR 3 -CO(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -CO-NR 3 -(CH 2 ) n -, 
-(CH 2 ) m -NR 3 -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -CO-NR 3 -(CH 2 )p-NR4-(CH 2 )n-, 
-(CH 2 ) m -NR 3 -CO-NR4-(CH 2 ) n - ou -(CH 2 ) m -, 

10 m et n etant des entiers de 0 k 6, 
p etant un entier de 2 a 6, 

et R3 et R4 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone ; 

X represente un radical 

15 dans lequel le groupe T, qui est attache au groupe Y, represente un radical -(CH 2 )j- dans 
lequel i represente un entier compris entre 0 et 6, et R5 represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone ou 
un radical -(CH 2 ) m -Q dans lequel Q represente un atome halogene ou un radical 
hydroxy, cyano, amino, alkoxy, alkylthio, alkylamino ou dialkylamino, ou encore R5 

20 represente un heterocycle de 5 k 6 chainons dont les chainons heterocycliques sont 
choisis parmi les radicaux -0-, -Nfl^)- et -S-, R* representant un atome d'hydrogene, 
un alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou la liaison vers le cycle 
phenyle du radical X ; 
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ou encore X represente un radical -(CH2) q - dans lequel q represente un entier compris 
entre 0 et 6 ; 



et enfin Y represente Tun des radicaux 



B 

A 

— N NH 2 




NH 2 



ou 



dans lesquels : 

5 B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6chainons contenant de 1 k 4 
h&6roatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophene, furanne, 
pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaires ou ramifies 

10 ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou B represente NRgR^ dans lequel Rg et R9 representent, independamment, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou Tun de Rg et R9 represente un radical nitro tandis que l'autre represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 

15 ou encore Rg et R9 pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de cinq a six chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un 
groupe compose de -CH2-, -NH-, -O- ou -S-, 

ou encore B represente un radical SR10 dans lequel R 10 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
20 et R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 
atomes de carbone ; 

ou un sel d f un produit de formule generale (I). 

2. Produit selon la revendication 1, caract£rise en ce que X represente un radical 



dans lequel le groupe T, qui est attache au groupe Y, represente un radical -(CH 2 )i- dans 
25 lequel i represente un entier compris entre 0 et 6, et R 5 represente un radical pyrrole, 
imidazole, pyrazole, triazole, thiazolidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, N-alkyl- 
piperazine, thiomorpholine, morpholine ou azetidine. 
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3. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

N- {4-[[(2-thienyl)(imino)methyl]amino]phenyl } - 1 ,2-dithiolane- 

3-pentanamide ; 

N-{2-{4[[(2-thienyl)(imino)methyl]amino]phenyl^ 
3-pentanamide ; 

N- { 2- {4[[(2-thienyl)(imino)methy l]amino]pheny 1 } ethyl } - 

l,2-dithiolane-3-ac£tamide ; 

- N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)buty 1]- 1 ,2-dithiolane-3-pentanamide ; 

- N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-l ,2-dithiolane-3-acetamide ; 

- N-(4- { [amino(2-thieny l)methy lidene]amino } pheny l)-2-( 1 ,2-dithiolan-3 -y l)acetamide ; 

N-(4- { [amino(2-thienyl)m£thylidene]amino} benzyl)- 5-( 1 ,2-dithiolan-3- 
yl)pentanamide ; 

- N-(5-{[amino(2-thienyl)methy^^ 
yl)pentanamide ; 

N-[5-{ [amino(2-thienyl)m^ 
5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanamide ; 

N-[5-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino} -2-( 1 H-pyrrol- 1 -yl)benzyl]-5-( 1 ,2- 
dithiolan-3-yl)pentanamide ; 

ou d'un sel de ces demiers. 

4. Proc6de de preparation d'une amidine de formule generale (I) selon la revendication 
1, caracterise en ce que Ton fait reagir 1' intermediate de formule generale (II). 

A-X-NK 

& 

(II) 

dans laquelle : 

A represente l'un des radicaux -(CH2) m -CONH-(CH 2 )n-, -(CH2) m -NRi-(CH2)n-, 
-(CH 2 ) m -CONH-(CH2)p-NR,-(CH2)n- ou -(CH 2 ) m -, 



WO 00/59899 



PCT/FROO/00814 



-41 - 



m et n 6tant des entiers compris entre 0 et 6, 
p etant un entier compris entre 2 et 6, 

et Ri representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 
6 atomes de carbone ; 

5 et X represente un radical ph&iylene ou -(CH2) q - dans lequel q represente un entier 
compris entre 0 et 6, 

avec F intermediate de formule generate (I.i) 



dans laquelle : 

B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
10 aryle carbocyclique ou h&erocyclique 4 5 ou 6chainons contenant de 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophene, furanne, 
pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alk^nyle ou alkoxy lineaires ou ramifies 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
15 et L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, acide 
sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle. 

5. Procede de preparation d'un produit de formule generate (I) selon la revendication 1 
dans laquelle B est une amine, caracterise en ce que Ton fait reagir l' intermediate de 
formule generate (II) 



A represente Tun des radicaux -(CH2)m-CONH-(CH 2 ) n -, -(CH 2 )m-NRi-(CH2)n-, 
-(CH 2 ) m -CONH-(CH 2 )p-NRi-(CH2)n- ou -(CH 2 ) m -, 



m et n etant des entiers compris entre 0 et 6, 
p etant un entier compris entre 2 et 6, 
25 et Rj representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 k 

6 atomes de carbone ; 

et X represente un radical ph£nyl6ne ou -(CH2)q- dans lequel q represente un entier 
compris entre 0 et 6, 



B 




(LI) 




A-X-NH 2 



(II) 



20 dans laquelle : 
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a) avec Fintermediaire de formule generale (Lii) 



L 

HjN^NH 



(Lii) 



dans laquelle L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, 
acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, 

b) ou avec Fintermediaire de formule generale (I.iii) 

L 

GpHN^NGp 

5 dans laquelle L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, 
acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, et Gp un groupe protecteur de 
type carbamate, par exemple le groupe t-butoxycarbonyle, 

cette reaction etant suivie, dans le cas ou Ton opte pour la reaction avec le compose de 
formule generale (I.iii), par une hydrolyse en presence d'un acide fort, par exemple 
10 F acide trifluoroacetique, 

c) ou avec le derive de formule (I.iv) (N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine) 



NH 

d) ou enfin avec le derive de formule (I.v) dans laquelle Gp represente un groupe 
protecteur 




S= =N-Gp 
(I.v) 
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6. Proc6d6 de preparation d'un compost de formule generate (I) selon la revendication 
1, dans laquelle A represente un radical -(CH2) m -CONR 3 -(CH2) n - dans lequel R 3 
represente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 
atomes de carbone, caracterise en ce que Ton fait reagir F intermediate de formule 
5 generate (VII)a representee ci-dessous 



R 3 6tant tel que defini ci-dessus, X et Y dtant tels que definis dans la revendication 1 et 
A' representant le radical -(CH 2 )„-, n dtant un entier de 0 £ 6, avec le compose de 
formule generale (I.vi) 



dans lequel m est un entier de 0 k 6. 

7. Procede de preparation d'un compose de formule generale (I) selon la revendication 
1, dans laquelle A represente un radical -(CH2) m -NR3-CO-NR4-(CH2) n tel que defini 
15 prec£demment, caracterise en ce que Ton fait reagir Tintermediaire de formule generale 
(VII)b representee ci-dessous 



R, 6tant tel que defini ci-dessus, X et Y 6tant tels que definis dans la revendication 1 et 
A' representant le radical -(CH 2 ) n -, n dtant un entier de 0 a 6, avec le compose de 
20 formule generale (I.vi) 



HN(R 3 )— A'-X-Y 



(VII)a 




(CH 2 ) m -C0 2 H 



(Lvi) 



HN(R 4 )— A'-X-Y 



(VII)b 




(CH 2 ) m -C0 2 H 



d.vi) 



m 6tant un entier de 0 a 6, et avec du diphenylphosphorylazide en presence d'une base 
comme par exemple la triethylamine. 
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8. A titre de medicament, un produit de formule generaie (I) selon Tune des 
revendications 1 a 3, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

9. Composition pharmaceutique contenant & titre de principe actif au moins un produit 
selon Tune des revendications 1 k 3, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit 

5 produit. 

10. Utilisation d f un produit de formule generate (I) selon Tune des revendications 1 £ 3, 
ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour fabriquer un 
medicament destine a inhiber la NO synthase. 

11. Utilisation d'un produit de formule generaie (I) selon Tune des revendications 1 a 3, 
10 ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour fabriquer un 

medicament destine a reg£nerer des anti-oxydants. 

12. Utilisation d'un produit de formule generaie (I) selon Tune des revendications 1 a 3, 
ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour fabriquer un 
medicament ayant a la fois une activite d'inhibition de la NO synthase et de 

15 regeneration 
d'anti-oxydants. 

13. Utilisation d'un produit de formule generaie (I) selon Tune des revendications 1 & 3, 
ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour fabriquer un 
medicament destine a traiter des pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote et / ou 

20 le statut redox des groupements thiols sont impliques, pathologies telles que les troubles 
du systeme nerveux central ou peripherique particulierement bien representes par la 
maladie de Parkinson, les troubles cerebrovasculaires, les maladies proliftratives et 
inflammatoires, les vomissements, le choc septique, les pathologies resultant des 
irradiations radioactives, des radiations solaires ou des transplantations d'organes, les 

25 maladies autoimmunes et autosomales, les cancers et toutes les pathologies 
caracterisees par une production ou un dysfonctionnement impliquant le monoxyde 
d'azote et/ou impliquant le statut redox des groupements thiols. 

14. Utilisation d'un produit de formule generaie (I) selon l'une des revendications 1 a 3, 
ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour fabriquer un 

30 medicament destine a traiter des troubles cerebrovasculaires tels que la migraine, les 
infarctus cfrebraux d'origine ischemique ou hemorragique, les ischemics et les 
thromboses. 

15. Utilisation d'un produit de formule generaie (I) selon l'une des revendications 1 a 3, 
ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour fabriquer un 
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m&iicament destine & traiter les troubles du systeme nerveux central ou peripheriques 
tels que les maladies neurodegeneratives, la douleur, les traumatismes cerebraux ou de 
la moelle epiniere, Taddiction aux drogues opiacees, k l'alcool et aux substances 
induisant une accoutumance, les troubles de Terection et de la reproduction, les 
5 d£sordres cognitifs, les encephalopathies, la depression , l'anxiete, la schizophrenic, 
Tepilepsie, les troubles du sommeil et les troubles alimentaires. 
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